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Dynamic Response of Exhaled Hydrogen Sulfide 
during Ramp Exercise in Healthy Humans
Yoshifumi Yasuda
Abstract
　In the last two decades numerous findings on the generation and biological roles of 
endogenous gaseous transmitters （GTs）, such as nitric oxide （NO）, carbon monoxide 
（CO） and hydrogen sulfide （H2S） have emerged. Endogenous hydrogen sulfide, most 
recently identified as GTs, following the discovery of NO and CO, is produced both 
enzymatically and non-enzymatically in the mammalian cells. Enzymatic production of 
H2S is generated via three different enzymes: cystathionine beta-synthase （CBS）, 
cystathionine gamma-lyase （CSE） and 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase （MST）. 
This production involves diverse and pivotal pathophysiological roles including 
neurotransmission, cellular metabolism, immunological/inflammatory response, and 
vascular regulation. It has also been reported that small amounts of H2S is contained 
in the human breath, similar to that of NO and CO, however, it is not well known 
where H2S in the exhaled gas originates, and whether H2S exhalation increases during 
incremental exercise in healthy humans. Therefore, we examined the dynamic 
response of exhaled H2S during a ramp exercise in relation to other respiratory 
variables. Eight healthy male students performed a ramp bicycle exercise to near 
maximum intensity. Respiratory and gas exchange parameters and the concentration 
of H2S in the expired gas were continuously measured by the mixing-chamber method 
at 30-s intervals before, during and after exercise.  
　The concentration of H2S in the expired gas （FH2S） slightly increased after the onset 
of unloaded exercise from an at-rest, but decreased gradually after the onset of ramp 
exercise. Therefore H2S output （V
4
H2S）, the product of the delta fraction of H2S （∆FH2S） 
between expired and inspired gas, increased almost linearly during ramp exercise. A 









H2S during ramp exercise. V
4
H2S decreased 
rapidly after the end of ramp exercise. These results indicate that V
4
H2S increases with 
an increase of exercise intensity during exercise and decreases after the end of 






　Palmer ら（1987）1）により、血管内皮細胞由来の血管拡張因子（Endothelium-derived relaxing 
factor: EDRF）として一酸化窒素（NO）が同定され、ガス状分子が生体の情報伝達に関与する





ムを基質とし、2 種類の合成酵素（Hemoxygenase 1 and 2）を介して生成され、NO と同様に多
様な生理・病理作用に関係することが明らかにされたのは 1990 年代以降である 3, 4）。さらに、こ
れら二種のガス状伝達物質の発見に続いて、硫化水素（H2S）が海馬神経細胞の長期増強（long-term 
potentiation）に関与することが報告され 5）、H2S のガス状伝達物質としての役割が明らかにされ
た。これまでに H2S は、cysteine を基質として 3 種類の酵素により合成され、NO、CO と同様
に多様な生理・病理作用に関係するとともに、これらのガスと相補的かつ相反的に機能すること
が明らかにされている 6）。
　これまで、NO および CO は、ヒト呼気ガス中に発見され、運動によりその排出量が増大する
ことが明らかにされている 7, 8, 9）。しかしながら、H2S についてはその測定装置の問題もあり、運
動時において呼気 H2S を連続的に測定した報告は見当たらない。そこで、本研究では口臭ガス














ランプ負荷法による漸増運動を行なわせた。負荷上昇勾配は 20 W/min とし、心拍数が 180 
beats/min を超えるか、あるいは急激な換気の上昇が観察された時点で運動を終了させた。運動








ガス（N2: 78.96 %, O2: 12.04 %, CO2: 9.00 %）を用いた。






用いて、データの平滑化を行った。さらに H2S 濃度データは、30 秒ごとに平均化するとともに、
換気量との応答遅れ時間を 30 秒として計算した。呼気 H2S 排出量（V
4
H2S）の算出は、30 秒毎に
算出された呼気および吸気中の H2S 濃度の差（∆ FH2S）と遅れ時間を考慮した V
4
E（STPD）の積から
求めた。なお、Halimeter の校正には、既知濃度の標準ガス（H2S= 4.45 ppm ）をガス分割器







　図 2 に 1 名の被験者の H2S のアナログ出力値を 200 Hz でサンプリングした結果とその周波数
特性、10Hz の LPF 通過後の波形特性、さらには 500 点の移動平均処理後のデータを示す。
Halimeter のアナログ出力値には、20、40、60、80 Hz の固有周波数を有する電気的ノイズが混
入していることが明らかとなった。従って、10 Hz の LPF 処理を行うことにより、S/N の大幅
な改善が認められた。さらに 500 点の移動平均を行うことによりデータの平滑化が図られ、これ
により得られた結果は、別途ペンレコーダーにて記録した結果とよく一致した。





















































O2 が 1,000 
ml/min あたりまでは V
4
H2S に被験者間の違いは見られないが、1,000 ml/min 超える範囲では、
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ランプ負荷運動時における呼気硫化水素排出量の動態
図 2．200 Hz でサンプリングした Halimeter 出力値（左上）、そのパワースペクトログラム（右上）、













































Subj. 1 Subj. 2 Subj. 3 Subj. 4 Subj. 5 Subj. 6 Subj. 7 Subj. 8 Mean （SD）
slope 9.570 17.314 15.398 12.910 5.493 22.898 14.977 27.196 15.72 （6.94）






Subj. 1 Subj. 2 Subj. 3 Subj. 4 Subj. 5 Subj. 6 Subj, 7 Subj. 8 Mean （SD）
slope 0.398 0.511 0.575 0.359 0.179 0.641 0.547 0.921 0.516 （0.22）











































ク値を口臭（oral malodour）の指標として用いることが指示されており 10）、Halimeter を用いた
先行研究においてもそのような計測が行われている 13, 14）。本実験結果から、Halimeter を連続的






は純窒素ガスを 0 level の校正に用いたが、その値が時間とともに変化するなど、その応答性、
安定性に問題があることも明らかになった。しかしながら、本研究結果から、長時間の連続測定
図 5．全被験者における運動時酸素摂取量と呼気 H2S 排出量との関係






　一方、上記②の結果から、ランプ負荷運動時の呼気 H2S 濃度は減少するものの、呼気 H2S 排
出量は増大することが明らかとなった。これまで運動時における呼気 H2S 濃度、さらには呼気
H2S 排出量の変化を測定した報告は見当たらない。しかしながら、運動時の呼気 NO、呼気 CO
の変化に関しては、いくつかの先行研究が報告されている。Chirpaz-Oddou ら（1997）15）は、3
分間の漸増負荷法による最大運動時の呼気 NO 濃度、および呼気 NO 排出量を、男性健常者、男
性鍛錬者、女性健常者で比較し、いずれの群も運動強度の上昇に伴い呼気 NO 濃度の減少、およ
び呼気 NO 排出量の直線的な増加を報告している。宮村ら（1998）16）も、女子マラソン選手を対
象に、自転車を用いたランプ負荷運動中の呼気 NO 濃度、および呼気 NO 排出量を計測し、呼
気 NO 濃度の減少、および呼気 NO 排出量の増大を報告している。運動中の呼気 NO の由来に
ついては、当初は運動により体内の NO 生成が促進すると考えられていた 17）。Yasuda ら 18）は、
鼻呼吸と口呼吸時の呼気 NO 排出量の比較から、呼気 NO 排出量の約 50％は、鼻腔が関与して
いることを示唆した。一方、呼気 CO 濃度、および呼気 CO 排出量に関して Yasuda ら（2011）19）は、
ランプ負荷運動中の呼気 CO 濃度、および呼気 CO 排出量を計測し、運動負荷の増大に伴い呼気
CO 濃度の減少、および呼気 CO 排出量の増大を報告している。同時に喫煙者および非喫煙者の
比較から、呼気 CO 排出量には血中に含まれる CO が関係していることを示唆している。同様に、
Zavorsky ら 20）は、運動時の毎分換気量と一酸化ヘモグロビンの減少時間との間に双曲線形相関
が存在することから、換気の増大により、血中 CO が呼気に拡散することを示唆している。以上
のように、運動時における NO、あるいは CO 排出量の増大には、体内の産生量の増大が関係す
るとの考え方と、血液中に含まれる NO、あるいは CO が呼気に拡散するとの考え方が提唱され
ている。
　運動時における呼気 NO、および CO の研究結果を、そのまま呼気 H2S 増大の原因に適用でき
るか否かについては不明である。これまで、体内の H2S 生成経路は大きく 2 つ考えられており、
一つは各種体細胞における酵素反応によるもの、もう一つは、口腔、さらには小腸等に生息する
バクテリア由来のものに分類される。前者については、すでに 3 種の酵素、すなわち
cysta th ion ine  beta -synthase  （CBS）、cysta th ion ine  gamma- lyase  （CSE）、および 
3-mercaptopyruvate sulfurtransferase （MST）が特定され、L-、D-cysteine を基質として種々の細




結果において、げっぷにより呼気 H2S 濃度の顕著な増大が 2 名の被験者において観察された（図
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3 および 4）。消化管由来の H2S が、バクテリアによるものなのか、あるいは消化管の粘膜細胞
等で生成されるものかについては、現時点では不明である 23）。以上のことから、呼気ガス中に
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